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【公報種別】特許法第１７条の２の規定による補正の掲載
【部門区分】第６部門第１区分
【発行日】平成24年11月29日(2012.11.29)
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【手続補正書】
【提出日】平成24年10月9日(2012.10.9)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ＢＣＬ－２ファミリーポリペプチドの活性を調節する化合物を同定する方法であって、
当該方法は、
　　ａ）ＢＣＬ－２ファミリーポリペプチドを、当該ＢＣＬ－２ファミリーポリペプチド
の活性を調節するのに適している条件下で、化合物と接触させること；及び
　　ｂ）化合物による当該ＢＣＬ－２ファミリーポリペプチドの活性の調節を検出するこ
と：
を含有してなり、
　ここで、当該化合物は、当該ＢＣＬ－２ファミリーポリペプチドのα１螺旋；α２螺旋
；α１－α２の間のループ；α６螺旋；並びにα４螺旋、α５螺旋、及びα８螺旋の選択
残基；の１つ又はそれ以上の結合部位と相互作用し、かつ、当該化合物の結合部位との相
互作用は、荷電した親水性残基の周辺を有しているか、又は有していない水平な疎水性の
溝；上部近傍ループ；下部近傍ループ；又はこれらの組み合わせ；の場所で起こる、
ことからなるＢＣＬ－２ファミリーポリペプチドの活性を調節する化合物を同定する方法
。
【請求項２】
　ＢＡＸポリペプチドのプロアポトーシス活性を活性化する化合物を同定する方法であっ
て、当該方法は、
　　ａ）ＢＡＸポリペプチドのプロアポトーシス活性を活性化するのに適している条件下
で、化合物を、当該ＢＡＸポリペプチドのα１螺旋；α２螺旋；α１－α２の間のループ
；α６螺旋；並びにα４螺旋、α５螺旋、及びα８螺旋の選択残基；の１つ又はそれ以上
の結合部位と接触させること；及び
　　ｂ）当該化合物による当該ＢＡＸポリペプチドの活性化を検出すること：
を含有してなり、
　ここで、当該化合物は、配列番号１に記載の配列のＧｌｕ１７、Ｇｌｎ１８、Ｍｅｔ２
０、Ｌｙｓ２１、Ｔｈｒ２２、Ａｌａ２４、Ｌｅｕ２５、Ｌｅｕ２７、Ｇｌｎ２８、Ｇｌ
ｙ２９、Ｉｌｅ３１、Ｇｌｎ３２、Ａｓｐ３３、Ａｒｇ３４、Ａｌａ３５、Ｇｌｙ３６、
Ａｒｇ３７、Ｍｅｔ３８、Ｇｌｙ３９、Ｇｌｙ４０、Ｇｌｕ４１、Ａｌａ４２、Ｌｅｕ４
７、Ａｓｐ４８、Ｐｒｏ４９、Ｖａｌ５０、Ｐｒｏ５１、Ｇｌｎ５２、Ａｓｐ５３、Ａｌ
ａ５４、Ｓｅｒ５５、Ｔｈｒ５６、Ｌｙｓ５７、Ｌｙｓ５８、Ｌｅｕ５９、Ｓｅｒ６０、
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Ｇｌｕ６１、Ｌｙｓ６４、Ａｒｇ８９、Ｐｈｅ９２、Ｐｈｅ９３、Ｌｅｕ１２２、Ｌｅｕ
１２５、Ｔｈｒ１２７、Ｌｙｓ１２８、Ｖａｌ１２９、Ｐｒｏ１３０、Ｇｌｕ１３１、Ｌ
ｅｕ１３２、Ｉｌｅ１３３、Ａｒｇ１３４、Ｔｈｒ１３５、Ｍｅｔ１３７、Ｇｌｙ１３８
、Ｔｒｐ１３９、Ｌｅｕ１４１、Ａｓｐ１４２、Ｐｈｅ１４３、Ａｒｇ１４５、Ｇｌｕ１
４６、Ａｒｇ１４７、Ｌｅｕ１４９、Ｇｌｙ１５０、Ｇｌｙ１５６、Ｇｌｙ１５７、Ｔｒ
ｐ１５８、Ａｓｐ１５９、Ｌｅｕ１６１、Ｌｅｕ１６２に対応する１つ又はそれ以上のア
ミノ酸残基と結合し、かつ、当該化合物の結合部位との相互作用は、荷電した親水性残基
の周辺を有しているか、又は有していない水平な疎水性の溝；上部近傍ループ；下部近傍
ループ；又はこれらの組み合わせ；の場所で起こる、
ことからなるＢＡＸポリペプチドのプロアポトーシス活性を活性化する化合物を同定する
方法。
【請求項３】
　化合物が、表１の化合物、又は表１の化合物の結合親和性、活性、溶解性、又はその他
の薬理学的特性を改善する誘導体である、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項４】
　当該ＢＣＬ－２ファミリーポリペプチドがプロアポトーシスポリペプチドである、請求
項１に記載の方法。
【請求項５】
　当該プロアポトーシスポリペプチドがＢＡＸ、ＢＯＫ又はＢＡＫである、請求項４に記
載の方法。
【請求項６】
　当該ＢＣＬ－２ファミリーポリペプチドがアンチアポトーシスポリペプチドである、請
求項１に記載の方法。
【請求項７】
　当該アンチアポトーシスポリペプチドが、ＢＣＬ－２、Ｂｃｌ－Ｘ１、Ｂｃｌ－ｗ、Ｍ
ｃｌ－１、ＢＣＬ－Ｂ、Ａ１／Ｂｆ１－１、Ｂｏｏ／Ｄｉｖａ、Ｎｒ－１３、Ｃｅｄ－９
、ウィルス性同族体、Ｍ１１Ｌ、及びＥ１Ｂ－１９Ｋよりなる群から選ばれる、請求項６
に記載の方法。
【請求項８】
　工程（ｂ）の検出が、
　　（Ａ）ＢＣＬ－２ポリペプチドのオリゴマー化；抗体によるＢＣＬ－２ポリペプチド
配座異性体の検出；ミトコンドリアチトクロムｃ放出；リポソーム放出；細胞死；ミトコ
ンドリア又は細胞の形態；ミトコンドリアのカルシウム流出；ミトコンドリアの膜貫通の
定量；及びカスパーゼ３活性又はアネキシンＶ結合の定量；よりなる群から選ばれるアッ
セイ、並びに、
　　（Ｂ）最適化されたタンパク質発現及び精製条件並びにモノマー、ダイマー又はオリ
ゴマーの配座異性体及びそれらの種を安定化するポリペプチド変異体の作出における、収
率及び安定性を最大化するように特別に調製されたＢＣＬ－２ポリペプチドタンパク質を
使用すること、
を含有してなる、請求項１から７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９】
　当該化合物が、結合部位における配列番号１に記載の配列のＬｙｓ２１に対応するアミ
ノ酸残基と結合する、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項１０】
　当該化合物が、結合部位における配列番号１に記載の配列のＭｅｔ２０、Ｌｙｓ２１、
Ａｌａ２４、Ｇｌｎ２８、Ｇｌｎ３２、Ｇｌｕ１３１、Ａｒｇ１３４、Ｍｅｔ１３７、Ｌ
ｅｕ１４１、Ａｓｐ１４２に対応する１つ又はそれ以上のアミノ酸残基と結合する、請求
項１又は２に記載の方法。
【請求項１１】
　当該化合物が、結合部位における配列番号１に記載の配列のＧｌｕ１７、Ｍｅｔ２０、
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Ｌｙｓ２１、Ｔｈｒ２２、Ａｌａ２４、Ｌｅｕ２５、Ｌｅｕ２７、Ｇｌｎ２８、Ｇｌｙ２
９、Ｉｌｅ３１、Ｇｌｎ３２、Ａｓｐ３３、Ｌｅｕ４７、Ａｓｐ４８、Ｐｒｏ４９、Ｖａ
ｌ５０、Ｐｒｏ５１、Ｇｌｎ５２、Ａｓｐ５３、Ｔｈｒ５６、Ａｒｇ８９、Ｐｈｅ９２、
Ｐｈｅ９３、Ｐｒｏ１３０、Ｇｌｕ１３１、Ｉｌｅ１３３、Ａｒｇ１３４、Ｔｈｒ１３５
、Ｍｅｔ１３７、Ｇｌｙ１３８、Ｔｒｐ１３９、Ｌｅｕ１４１、Ａｓｐ１４２、Ｐｈｅ１
４３、Ａｒｇ１４５、Ｇｌｕ１４６に対応する１つ又はそれ以上のアミノ酸残基と結合す
る、請求項１又は２に記載の方法。
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